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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON L-ASCORBINSAURE 
(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing L-ascorbic acid from 2^keto-L-gulonic acid or 2,3-4,6-diacetone-2-keto-L-gulonic 
acid. The reaction is carried out in the presence of water and hydrogen halide and the concentration of the hydrogen halide in water is 
greater than 37 wt. %. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung von I^Ascorbinsaure aus 2-Keto-L-gulonsaure oder 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L-gulons3ure 
beschrieben, wobei die Reaktion in Gegenwart von Wasser und Halogenwasserstoff durchgefUhrt wird und die Konzentration des 
Halogenwasscrstoffs in Wasser grdsser als 37 Gew.-% ist. 
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Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbins3ure 
aus 2-Keto-L-gulonsaure oder 2 t 3-4,6-Diaceton-2-keto-L-gulonsaure, 
5 wobei die Reaktion in Gegenwart von Wasser und Halogenwasserstoff 
durchgefuhrt wird und die Konzentration des Halogenwasserstoffs in 
Wasser groSer als 37 Gew.% ist. 

Herstellverfahren fur L-Ascorbinsaure basierend auf der Umsetzung von 
1 0 2-Keto-L-gulonsaure oder 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L-gulonsaure sind 
bereits bekannt. Bei Einsatz der 2-Keto-L-gulonsaure sind in der Literatur 
sowohl das Esterverfahren uber die Stufen 2-Keto-L- 
gulonsauremethylester und Natriumascorbat als auch direkte Verfahren 
mit Sauren beschrieben. Bei den direkten Verfahren wird nach 
15 Enolisierung und Lactonisierung von 2-Keto-L-gulonsSure L-Ascorbinsaure 
erhalten. In der direkten Umwandlung wird in den bekannten Verfahren 
vorzugsweise Salzsaure als Katalysator verwendet. Meistens wird dabei in 
Gegenwart von organischen Losungsmitteln wie Toluen, Xylen, Aceton, 
Chloroform usw. gearbeitet. Nachteile dieser bekannten Verfahrensweise 
20 sind jedoch zum Beispiel die langen Reaktionszeiten und die 
Notwendigkeit des Einsatzes und der Aufarbeitung von 
Losungsmittelgemischen. 

Die Umsetzung der 2-Keto-L-gulonsaure mit 36%iger Salzsaure ist z.B. in 
25 der DE 29 39 052 beschrieben. Nach einer Reaktion bei 100 °C und nach 
Abdestillation der Salzsaure wird eine Ausbeute von 87 % der Theorie an 
L-Ascorbinsaure erhalten. Der Nachteil des Verfahrens ist allerdings die 
schnelle Zersetzung der Ascorbinsaure bei 100 °C f so dad es zu einer 
vermehrten Bildung von Nebenprodukten und zu einer intensiven 
30 Schwarzfarbung der Lfisung kommt. Aufgrund der groBen Menge an 
Nebenprodukten ist eine Isolierung der Ascorbinsaure mit weiteren, nicht 
unerheblichen Materialverlusten verbunden. 

Die oben genannten Probleme wurden entsprechend dem in der 
35 Patentschrift DE 197 34 086 vorgeschlagenen Verfahren teilweise 
behoben. Durch Absenkung der Umsetzungstemperatur auf 40 bis 80 °C 
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konnen bei gleichzeitiger Verlangerung der Reaktionszeit und in 
Gegenwart von 37%iger Salzsaure hohere Ausbeuten an Ascorbinsaure in 
Ldsung erhalten werden. Beispielsweise kann bei einer 
Umsetzungstemperatur von 58 °C bis zu 91 % an Ascorbinsaure in Losung 
5 erhalten werden. Diese Losung enthalt jedoch wasserunlfisliche 
schmierige Nebenprodukte und ist schwarz gefarbt, so daB vor einer 
Kristallisation der Ascorbinsaure die Nebenprodukte und insbesondere die 
unerwunschte schwarze Farbe entweder durch Aktivkohlebehandlung oder 
aber durch Extraktion bzw. Waschung mit einem organischen 
10 Losungsmittel entfernt werden muS. Zudem muB die nach Kristallisation 
erhaltene Roh-Ascorbinsaure aus Qualitatsgrunden nochmals einem 
Entfarbungsschritt, beispielsweise einer weiteren Aktivkohlebehandlung, 
und einer zusatzlichen Kristallisation unterzogen werden. 

Eine Verbesserung dieser Ergebnisse konnte durch eine weitere 
Absenkung der Reaktionstemperaturen bei der Anwendung des in der 
DE 197 34 086 beschriebenen Verfahrens nicht erzielt werden. Eine 
Reaktionstemperatur unter 50 °C verlangsamt beispielsweise die 
Umsetzungsgeschwindigkeit in der Weise, daB die Reaktionszeiten 
signifikant ansteigen. Zudem konnen die farbgebenden Zersetzungs- 
reaktionen bei dieser Reaktionstemperatur nicht zuruckgedrangt werden. 
Auch bei noch tieferen Reaktionstemperaturen von 40 °C werden z.B. bei 
einem unvollstandigen Umsatz der 2-Keto-L-gulonsaure (77 % Ausbeute) 
wasserunlosliche und intensiv schwarz gefarbte Nebenprodukte gebildet. 
Die Aufarbeitung erfordert deshalb die vorherige Abtrennung dieser 
Nebenprodukte. 

Somit bestand die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbin- 
saure aus 2-Keto-L-gulonsaure oder 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L-gulonsaure 
30 zu entwickeln, welches die Nachteile der bekannten Verfahren vermeidet 
oder zumindest vermindert. Insbesondere soil durch dieses Verfahren eine 
hohe Ausbeute an L-Ascorbinsaure ermoglicht werden und auBerdem 
L-Ascorbinsaure in einer solchen Qualitat anfallen, daB der Aufwand zur 
Entfarbung der Reaktionslosung moglichst gering gehalten werden kann. 



15 
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Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe geldst 
wird, wenn das Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure aus 
2-Keto-L-gulonsaure Oder 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L-gulonsaure so 
durchgefuhrt wird, daB die Reaktion in Gegenwart von Wasser und 
5 Halogenwasserstoff stattfindet und die Konzentration des 
Halogenwasserstoffs in Wasser grQBer als 37 Gew.% ist. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht eine sehr gute Ausbeute an 
L-Ascorbinsaure. Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
10 hergesteilte L-Ascorbinsaure fallt auBerdem in einer solchen Qualitat an, 
daB der Aufwand zur Entfarbung der Reaktionslosung sehr gering ist. 
Zudem kann die gestellte Aufgabe trotz niedriger Reaktionstemperaturen 
mit kurzen Reaktionszeiten gelost werden. 

15 Fur das erfindungsgemaBe Verfahren wird vorzugsweise 2-Keto-L- 
gulonsaure als Edukt verwendet. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind die Halogenwasserstoffe HF, 
HCI, HBr und HI geeignet. Bevorzugt wird HCI Oder HBr fur das 
20 erfindungsgemaBe Verfahren verwendet. Insbesondere bevorzugt wird 
HCI fur das erfindungsgemaBe Verfahren verwendet. 

Aus der Literatur bekannte Sattigungskonzentrationen von Halogen- 
wasserstoffen in Wasser unter Atmospharendruck sind beispielsweise fur 

25 HCI 45 Gew.% bei 0 °C, 42,7 Gew.% bei 25 °C, 40,2 Gew.% bei 30 °C, 
38,9 Gew.% bei 40 °C, 37,3 Gew.% bei 50 °C und 35,9 Gew.% bei 60 °C, 
fur HBr 68,9 Gew.% bei 0 °C und 66 Gew.% bei 25 °C und fur HI 
90 Gew.% bei 0 °C und 70 Gew.% bei 10 °C. Die Sattigungskonzentration 
der Halogenwasserstoffe in Wasser kann nach bekannten Methoden 

30 bestimmt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann beispielsweise derart ausgefuhrt 
werden, daB 2-Keto-L-Gulonsaure Oder 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L- 
gulonsaure und Halogenwasserstoff in einem Autoklav vorgelegt werden, 
35 wobei der Halogenwasserstoff ublicherweise in handelstiblicher Form 
verwendet wird (HCI z.B. in Form einer 37 Gew.%igen waBrigen Losung, 



WO 00/46216 



-4- 



PCT/EPOO/00442 



die im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als konz. Salzsaure 
bezeichnet wird). Anschlie&end wird gasformiger unverdunnter Halogen- 
wasserstoff solange zugegeben bzw. eingeleitet, bis die gewunschte 
Konzentration des Halogenwasserstoffs in Wasser erreicht worden ist 

5 

Alternativ kdnnen z.B. auch 2-Keto-L-gulonsaure Oder 2,3-4,6-Diaceton-2- 
keto-L-gulonsaure und Wasser in einem Autoklav vorgelegt werden und 
nach VerschlieBen des Autoklaven eine derartige Menge an unverdiinntem 
Halogenwasserstoff in flussiger Form zugegeben bzw. eingeleitet werden, 
10 dalJ die gewunschte Konzentration des Halogenwasserstoffs in Wasser 
erreicht wird. 

Unverdiinnter Halogenwasserstoff bedeutet im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung insbesondere, dafc der Halogenwasserstoff kein oder nur wenig 
15 Wasser enthalt. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch nach der 
Zugabe bzw. dem Einleiten des gasformigen oder flussigen unverdunnten 
Halogenwasserstoffs auf Reaktionstemperatur gebracht, gegebenenfalls 
20 durch Erwarmen, und fur eine bestimmte Zeitdauer bei dieser Temperatur 
belassen. 

Fur das erfindungsgemafie Verfahren sind Reaktionstemperaturen von 0 
bis 60 °C geeignet. Vorzugsweise arbeitet man bei Temperaturen von 25 
25 bis 50 °C und besonders bevorzugt bei Temperaturen von 35 bis 45 °C. 

Bei Verwendung der Halogenwasserstoffe HF, HBr und HI wird das 
erfindungsgemaSe Verfahren vorzugsweise unter Atmospharendruck 
durchgefuhrt. Bei Verwendung des Halogenwasserstoffs HCI wird das 
30 erfindungsgemaSe Verfahren jedoch bei einem Druck durchgefuhrt, 
welcher im Vergleich zu Atmospharendruck erh6ht ist. Dieser Druck 
betragt besonders bevorzugt von 10 bis 100 bar und insbesondere 
bevorzugt von 10 bis 50 bar. Der Druck kann bei Durchfuhrung des 
erfindungsgemaBen Verfahrens bis zu 150 bar betragen. 
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Die Reaktion kann sowohl diskontinuierlich als auch kontinuierlich 
erfolgen. Eine kontinuierliche Verfahrensweise ist jedoch bei vollstandiger 
Auflosung der 2-Keto-L-gulonsaure bevorzugt, da hierdurch Zeitregimes 
besser eingehalten werden kSnnen. Die kontinuierliche Verfahrensweise 

5 findet vorzugsweise in einem druckfesten Stromungsrohr statt. Das 
Verfahren kann zudem wesentlich vereinfacht werden, wenn der fur die 
Reaktion benotigte Halogenwasserstoff durch Destination und 
Kompression wieder recycelt wird. Bei dieser bevorzugten 
AusfOhrungsform des Verfahrens ist der Bedarf an Halogenwasserstoff 

10 gering. 

Im folgenden wird das erfindungsgemaSe Verfahren am Beispiel der 
2-Keto-L-gulonsaure und des besonders bevorzugten Halogen- 
wasserstoffs HCI naher beschrieben. Fur 2,3-4,6-Diaceton-2-keto-L- 
15 gulonsSure und die anderen Halogenwasserstoffe kann das 
erfindungsgemalie Verfahren jedoch analog durchgefuhrt werden. 

Der Anteil der 2-Keto-L-gulonsaure in der Einsatzmischung vor dem 
Eintrag des Chlorwasserstoffs kann von 15 bis 97 Gew.% bezogen auf die 
20 gesamte Einsatzmischung vor dem Eintrag des Chlorwasserstoffs 
betragen. Vorzugsweise betragt der Anteil der 2-Keto-L-gulonsaure vor 
dem Eintrag des Chlorwasserstoffs von 30 bis 40 Gew.% bezogen auf die 
gesamte Einsatzmischung vor dem Eintrag des Chlorwasserstoffs. 

25 Vorzugsweise wird Chlorwasserstoff bei Temperaturen von 0 bis 60 °C, 
besonders bevorzugt bei Temperaturen von 0 bis 30 °C und insbesondere 
bevorzugt bei etwa 15 bis 25 °C eingeleitet, die Reaktionsmischung auf die 
gewunschte Reaktionstemperatur gebracht, gegebenenfalls durch 
Erwarmen, und fur eine bestimmte Zeitdauer bei dieser Temperatur 

30 belassen. 

Das Verfahren kann so gestaltet werden, daS die 2-Keto-L-gulonsaure vor 
dem Eintrag des Chlorwasserstoffs als Feststoff oder als Losung in 
Wasser oder waftriger HCI vorliegt. Je nach der Menge des vorgelegten 
35 Wassers bzw. der vorgelegten waBrigen HCI lassen sich HCI- 
Konzentrationen bis nahezu 100 Gew.% HCI in Wasser realisieren. 
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Jedoch auch bei Einsatz der 2-Keto-L-gulonsaure als Feststoff ist ein 
geringfiigiger Wasseranteil sinnvoll, vorzugsweise mindestens 3 Gew.% 
Wasser bezogen auf die eingesetzte 2-Keto-L-gulonsaure, da fur die 
Umsetzung Wasserspuren essentiell sind. Je geringer die Wasseranteile 
5 in der Reaktionsmischung sind, desto langsamer veriauft die Reaktion. 
Offensichtlich reagiert die 2-Keto-L-gulonsaure lediglich im gelosten 
Zustand. Unter Berucksichtigung dieses Befunds konnen die 
Wassermengen ansonsten uber weite Konzentrationsbereiche variiert 
werden. 

10 

Nach Zugabe alter Reaktionskornponenten betragt die Konzentration von 
Chlorwasserstoff in Wasser vorzugsweise von 40 bis 90 Gew.%, 
besonders bevorzugt von 42,7 bis 90 Gew.% und insbesondere bevorzugt 
von 45 bis 65 Gew.%. 

15 

Die Halogenwasserstoffe HF, HBr und HI konnen z.B. in kauflich 
erwerbbaren Konzentrationen in Wasser fur das erfindungsgemafie 
Verfahren verwendet werden, z.B. HBr und HI in Konzentrationen von 
etwa 47 bis 48 Gew.% in Wasser und HF in Konzentrationen von etwa 45 

20 bis 70 Gew.% in Wasser. Falls hohere Konzentrationen als die soeben 
genannten Konzentrationen fur die Durchfuhrung des erfindungsgemaden 
Verfahrens mit HF, HBr und HI erwunscht sind, kann die gewunschte 
Konzentration des Halogenwasserstoffs in Wasser durch Zugabe von 
gasformigem oder flussigem unverdunntem Halogenwasserstoff eingestellt 

25 werden. Im Fail des Halogenwasserstoffs HCI wird die gewunschte 
Konzentration an HCI in Wasser vorzugsweise durch Zugabe von 
gasformigem oder flussigem unverdunntem Halogenwasserstoff 
eingestellt. 

30 Nach Zugabe aller Reaktionskornponenten betragt das GewichtsverhSltnis 
von Chlorwasserstoff zu 2-Keto-L-gulonsaure vorzugsweise von 0,5 : 1 bis 
8 : 1 und besonders bevorzugt von 2 : 1 bis 4 : 1 . 

Nach Zugabe aller Reaktionskornponenten betragt das Gewichtsverhaltnis 
35 von Wasser zu 2-Keto-L-gulonsaure vorzugsweise von 3 : 100 bis 100 : 10 
und besonders bevorzugt von 1 : 2 bis 3 : 1 . 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren kann auch bei iiberkritischen 
Bedingungen durchgefiihrt werden. Beispielsweise werden fur das HCI- 
Gas bei 51 °C und 80 bar uberkritische Bedingungen erreicht. 

5 

Oblicherweise kann die Reaktion bei Verwendung aller Halogen- 
wasserstoffe nach etwa 1 bis 4 Stunden durch Druckentspannung und 
eventuelles Abkuhlen des Reaktionsgemischs abgebrochen werden. Das 
Fortschreiten bzw. das Ende der Reaktion kann auch nach geeigneter 
10 Probenentnahme und Analyse der Probe mittels HPLC oder lodometrie 
uberpruft werden. 

Die Aufarbeitung der Ansatze kann fur alle Halogen wasserstoffe nach der 
Druckentspannung durch Entfernung des Halogenwasserstoffs, 

15 beispielsweise durch Destination, erfolgen. Der resultierende Feststoff 
kann gegebenenfalls mit einem organischen Losungsmittel wie z.B. einem 
Alkohol, vorzugsweise Butanol, angeschlammt werden, so daB sowohl die 
geringfugig vorhandenen farbgebenden Substanzen als auch Reste des 
Halogenwasserstoffs bei einer anschlieBenden Destination entfernt werden 

20 konnen. 

Nachfolgend sind Beispiele aufgefuhrt, die die Erfindung erlautem sollen 
ohne sie zu begrenzen. 

25 Nach der Isolierung der L-Ascorbinsaure wurde die Ausbeute entweder in 
Losung oder im Feststoff mittels lodometrie der L-Ascorbinsaure ermittelt. 



Beispiele 

30 



Verfahrensvariante A: 



Beispiel 1 

3g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieBend werden 9g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach 
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VerschlieBen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet 
bis kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der waBrigen Phase 
mehr auftritt (ca. 20 min.). Der Autoklav wird anschlieBend innerhalb von 
0,5 h auf 30 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei Stunden 

5 gehalten (Druck ca. 43 bar). Nach dem Abkuhlen und Entspannen des 
Autoklaven wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Gegen Ende fallt ein fast weiBes kristallines Material an, 
welches zur Entfernung von Saurespuren nochmals in Butanol 
aufgenommen wird und anschlieBend wiederum zum Ruckstand gebracht 

10 wird (Ausbeute: 82 % der Theorie). 

Beispiel 2 

3g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieBend werden 9 g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach 

15 VerschlieBen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet 
bis kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der waBrigen Phase 
mehr auftritt (ca. 20 min.). Der Autoklav wird anschlieBend innerhalb von 
0,5 h auf 40 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei Stunden 
gehalten (Druck ca. 45 bar). Nach dem Abkuhlen und Entspannen des 

20 Autoklaven wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Gegen Ende fallt ein hellgraues kristallines Material an, 
welches zur Entfernung von Saurespuren nochmals in Butanol 
aufgenommen wird und anschlieSend wiederum zum Ruckstand gebracht 
wird (Ausbeute: 87,1 % der Theorie). 

25 

Beispiel 3 

2 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieBend werden 9 g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach 
VerschlieBen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet 

30 bis kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der waBrigen Phase 
mehr auftritt (ca. 20 min). Der Autoklav wird anschlieBend innerhalb von 
0,5 h auf 42 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei Stunden 
gehalten (Druck ca. 45 bar). Nach dem Abkuhlen und Entspannen des 
Autoklaven wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer 

35 eingeengt. Gegen Ende fallt ein hellgraues kristallines Material an, 
welches zur Entfernung von Saurespuren nochmals in Butanol 
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aufgenommen wird und anschlie&end wiederum zum Ruckstand gebracht 
wird (Ausbeute: 95 % derTheorie). 

Beispiel 4 

5 3 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieBend werden 9 g konz. SalzsSure hinzuaddiert Nach 
VerschliefJen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet 
bis kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der walirigen Phase 
mehr auftritt (ca. 20 min). Der Autoklav wird anschlieSend innerhalb von 

10 0,5 h auf 42 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei Stunden 
gehalten (Druck ca. 45 bar). Nach dem Abkuhien und Entspannen des 
Autoklaven wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Gegen Ende failt ein hellgraues kristallines Material an, 
welches zur Entfernung von Saurespuren nochmals in Butanol 

15 aufgenommen wird und anschlieliend wiederum zum Ruckstand gebracht 
wird (Ausbeute: 93,3 % der Theorie). 

Beispiel 5 

40 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
20 anschliefcend werden 180g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach Ver- 
schlie&en des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet bis 
kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der wa&rigen Phase mehr 
auftritt (ca. 20 min.). Der Autoklav wird anschlieliend innerhalb von 0,5 h 
auf 42 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei Stunden gehalten. 
25 Nach dem Abkuhien und Entspannen des Autoklaven wird die 
Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Gegen Ende fallt 
ein hellgraues kristallines Material an, welches zur Entfernung von 
Saurespuren nochmals in Butanol aufgenommen wird und anschlieSend 
wiederum zum Ruckstand gebracht wird (Ausbeute: 93,3 % derTheorie). 

30 

Beispiel 6 

50 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieliend werden 150g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach Ver- 
schlieSen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet bis 
35 kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der waBrigen Phase mehr 
auftritt (ca. 20 min.; ca. 60 g HCI). Der Autoklav wird anschlieliend inner- 
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halb von 0,5 h auf 42 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur drei 
Stunden gehalten. Nach dem Abkuhlen und Entspannen des Autoklaven 
wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Gegen 
Ende fallt ein hellgraues kristallines Material an, welches zur Entfernung 
5 von Saurespuren nochmals in Butanol aufgenommen wird und 
anschlieBend wiederum zum Ruckstand gebracht wird (Ausbeute: 92,3 % 
der Theorie). 

Beispiel 7 

10 3g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieSend werden 9g konz. Salzsaure hinzuaddiert. Nach Ver- 
schliellen des Autoklaven wird Chlorwasserstoff so lange eingeleitet bis 
kein Druckabfall durch die Auflosung der HCI in der wafcrigen Phase mehr 
auftritt (ca. 20 min.). Der Autoklav wird anschlieliend innerhalb von 0,5 h 

15 auf 45 °C aufgewarmt und bei dieser Temperatur zwei Stunden gehalten 
(Druck ca. 45 bar). Nach dem Abkuhlen und Entspannen des Autoklaven 
wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Gegen 
Ende fallt ein hellbraunes kristallines Material an, welches zur Entfernung 
von Saurespuren nochmals in Butanol aufgenommen wird und 

20 anschlieliend wiederum zum Ruckstand gebracht wird (Ausbeute: 87,7 % 
der Theorie). 

Verfahrensvariante B 

25 

Beispiel 8 

50 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschlieSend werden 12 g Wasser hinzuaddiert. Nach VerschlieBen des 
Autoklaven werden 208 g Chlorwasserstoff in flussiger Form eingeleitet. 

30 Der Autoklav wird anschlieliend innerhalb von 0,5 h auf 50 °C aufgewarmt 
und bei dieser Temperatur zwei Stunden gehalten. Nach der 
Aufwarmphase stellt sich ein Druck von ca. 80 bar ein. Nach dem 
Abkuhlen und Entspannen des Autoklaven wird die Reaktionsmischung 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Gegen Ende fallt ein grau-braunes 

35 kristallines Material an, welches zur Entfernung von Saurespuren 



WO 00/46216 



-11 - 



PCT/EPOO/00442 



nochmals in Butanol aufgenommen wird und anschliefiend wiederum zum 
Ruckstand gebracht wird (Ausbeute: 75,3 % der Theorie). 

Beispiel 9 

5 50 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in einem Glaseinsatz vorgelegt und 
anschliefiend werden 12 g Wasser hinzuaddiert. Nach Verschliefien des 
Autoklaven werden 110 g Chlorwasserstoff in flussiger Form eingeleitet. 
Der Autoklav wird anschliefiend innerhalb von 0,5 h auf 45 °C aufgewSrmt 
und bei dieser Temperatur drei Stunden gehalten. Nach der 

10 Aufwarmphase stellt sich ein Druck von ca. 76 bar ein. Nach dem 
Abkuhlen und Entspannen des Autoklaven wird die Reaktionsmischung 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Gegen Ende fallt ein grau-braunes 
kristallines Material an, welches zur Entfernung von Saurespuren 
nochmals in Butanol aufgenommen wird und anschlieSend wiederum zum 

15 Ruckstand gebracht wird (Ausbeute: 83,3 % der Theorie). 

Vergleichsbeispiele 

20 Beispiel A 

Vergleichsbeispiel mit 37 %iger Salzsaure bei 40 °C und Normaldruck: 
100 g 2-Keto-gulonsaure werden in 300 g 37%ige Salzsaure eingetragen. 
Danach wird der Ansatz auf 40 °C aufgeheizt und bei dieser Temperatur 
ca. 4 h gehalten. Es wird eine schwarz-braun gefarbte Losung enthalten. 

25 Die iodometrische Bestimmung des L-Ascorbinsauregehaltes ergibt eine 
Ausbeute von 77,4 % der Theorie. 

Beispiel B 

Vergleichsbeispiel mit 37 %iger Salzsaure bei 60 °C und Normaldruck: 
30 100 g 2-Keto-L-gulonsaure werden in 300 g 37 %ige Salzsaure einge- 
tragen. Danach wird der Ansatz auf 59-60 °C aufgeheizt und bei dieser 
Temperatur ca. 3 h gehalten. Es wird eine schwarz gefarbte Losung 
enthalten. Die iodometrische Bestimmung des L-Ascorbinsauregehaltes 
ergibt eine Ausbeute von 90,2 % der Theorie. 





WO 00/46216 



PCT/EPOO/00442 



-12- 



Patentanspruche 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure aus 2-Keto-L-gulon- 
saure oder 2,3-4 l 6-Diaceton-2-keto-L-gulonsaure J dadurch 
gekennzeichnet, daB die Reaktion in Gegenwart von Wasser und 
Halogenwasserstoff durchgefdhrt wird und die Konzentration des 
Halogenwasserstoffs in Wasser groBer als 37 Gew.% ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Reaktionstemperatur von 0 bis 60 °C betragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daa es 
in kontinuierlicher Fahrweise durchgefdhrt wird. 

4. Verfahren nach einern oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Halogenwasserstoff recycelt wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS die gewunschte Konzentration des 
Halogenwasserstoffs in Wasser durch Zugabe von gasformigem oder 
flussigem unverdunntem Halogenwasserstoff eingestellt wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daS als Halogenwasserstoff HCI verwendet 



7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Druck 
im Vergleich zu Atmospharendruck erhoht ist. 
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